Kazuistika: sekundarni trombocytopenie a diseminovana
intravaskularni koagulace u pacienta s generalizovanym
adenokarcinomem colon descendens

Mertova J.1, Mikulenkova D.1, Cetkovsky P.L, Simeckova R.1, Campr V.2
1Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha, 2Ustav patologie a molekuldrn{ biologie 2. LF UK a FN Motol

Souhrn

Kazuistika sleduje osud pacienta, kterého k praktickému lékari privedly béZné a casté obtiZe — bolesti zad. Labora-
torné byla zjisténa trombocytopenie a diseminovana intravaskularni koagulace. Vysloveno podezieni na akutni leu-
kemii, ktera v aspiratu kostni dieni nebyla potvrzena, kostni diefi byla infiltrovana nehematologickym nadorem.
Zahajili jsme patrani po primarnim nadoru. Z provedenych vysetieni byla vyslovena suspekce na tumor vychazeji-
ci z gastrointestinalniho traktu, primarni lokalizace nadoru byla nalezena az sek¢né. Pacient zemiel na generalizo-
vany tumor colon descendens s metastazami do jater, kosti a sekundarni trombocytopenii, diseminovanou intrava-
skularni koagulaci pri infiltraci kostni diené primarnim nadorem.
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Summary 5
Mertova J., Mikulenkova D., Cetkovsky P., Simeckova R., Campr V.: Case report: secondary throm-
bocytopenia and disseminated intravascular coagulopathy of the patient with generalized cancer of descending colon

This case report summarizes history of the patient who complained about frequent back pain. These lead him to his
general practitioner. The laboratory exams found severe thrombocytopenia and DIC (disseminated intravascular co-
agulopathy). The suspicion of acute leukaemia was not confirmed by bone marrow examination. However, infiltrati-
on by other non-haematological tumour was found. The search for primary malignancy was originated. Clinical su-
spicion of gastrointestinal tumour was not proven until patient’s death. Patient died of generalized cancer of descen-
ding colon with metastases to the liver and bones, complicated by secondary thrombocytopenia and disseminated in-
travascular coagulopathy. Diagnosis was made on autopsy.
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Uvod

Kazuistika

Generalizované solidni tumory byvaji ¢asto provaze-
ny zménami v krevnim obraze. Nejcastéjsi je anémie
a trombocytopenie. Pfi¢inou téchto zmén mize byt in-
filtrace kostni dfené primarnim naddorem a z toho plynou-
ci utlum krvetvorby. Nékdy je etiologie slozitéjsi a na
zménéch krevniho obrazu se mohou podilet i imunitné ne-
bo konzumpcéné podminéné anémie a trombocytopenie ja-
ko je ITP (imunitni trombocytopenie) (1), TTP (trombo-
tickd trombocytopenickad purpura) (2), intravaskuldrni he-
molytickd anémie typu MAHA (mikroangiopatickd he-
molytickd anémie) (3), konzumpéni trombocytopenie pii
DIC (diseminovand intravaskuldrni koagulace) (4). Jsou
to méné Casté, ale vzdy zdvazné komplikace nddorového
onemocnéni. Stanovit pfesnou pfi¢inu zmén v krevnim
obraze muze byt nékdy slozité, nebot’ se jednotlivé syn-
dromy mohou prolinat (3).

42lety dosud zdravy muz byl prijaty na naSe speciali-
zované hematologické pracovisté pro trombocytopenii
a koagulopatii s projevy hemoragické diatézy prekladem
z interniho oddéleni spadové nemocnice, kde byl kratko-
dobé hospitalizovan pro vyse uvedené symptomy.

K praktickému lékaii ho privedly bolesti zad v dolni
casti bederni patere trvajici asi 14 dnf, které se vyrazné
zhorsily po zvednuti tézkého predmétu, v té dobé jiz mél
po téle cetné hematomy. Od praktického 1ékate dostal
Ibalgin, po uziti 4 tablet se objevilo krvaceni z konec¢ni-
ku. Na chirurgii, kam byl odesldn pro enteroragii, byla
zjisténa t€zk4d trombocytopenie, pro kterou byl pacient pfi-
jat na interni oddé€leni. Pro podezieni na imunitn{ trom-
bocytopenii (ITP) mu byl jednordzové podan Solumedrol
v davce 500 mg. V koagulacnim vySetieni, které bylo pro-
vedeno pozdéji, byly zjistény patologické hodnoty koa-
gulacnich parametrd, prodlouzeni APTT (aktivovany
tromboplastinovy ¢as) a INR, hypofibrinogenemie, zvy-
Seni D-dimert. Zdkladn{ biochemie byla v normé.
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Obr. 1. Aspirat kostni dfené, panoptické barveni, zvétSeni 1000x:
Shluk malignich nehematopoetickych bunék s nestejné¢ velkymi kula-
tymi ¢i ovalnymi jadry, vétSinou s jemnym chromatinem a s vice jadér-
ky, nehomogenné bazofilni, misty jemné vakuolizovand neohranicena
cytoplazma.

Obr. 3. Metastaticky adenokarcinom v kostni dfeni. Intertrabekuldr-
ni prostory byly prostoupeny strukturami karcinomu, okoln{ stroma
bylo jemné fibrotizované a prosaklé, vlastni krvetvorba nebyla v pre-
hledu patrna. Trepanobiopsie, barveni hematoxilinem-eozinem, malé
zvétSeni.

Obr. 2. Aspirat kostni diené, panoptické barveni, zvétSeni 1000x:
Shluk malignich bunék (viz popis obr. 1), pfi dolnim pélu shluku je mo-
nocyt, v levém hornim poli neutrofilni segment a hutné holé jadro.

Na zdkladé€ téchto vysledkt byl pacient po predchozi
konzultaci pfeloZen na nase pracovisté. V diferencidlni di-
agnostice jsme uvazovali o akutni promyelocytarni leu-
kemii (APL) ¢i jiné akutni hemoblastéze.

Pri vstupnim klinickém vysetfeni dominovaly znam-
ky hemoragické diatézy na kdZzi, pacient mél po téle Cet-
né hematomy a sufuze rizného staii. Hepatosplenomega-
lie ani lymfadenopatie pfitomna nebyla. Pacient byl afeb-
rilni, kromé bolesti zad a vétsi inavy zadné jiné obtiZe ne-
udaval.

Pfi laboratornim vySetieni byla potvrzena trombocy-
topenie, vstupné jsme naméfili tyto hodnoty krevniho ob-
razu: leukocyty 7,8 x 1091, erytrocyty 3,78 x 1012/1, he-
moglobin 126 g/l, hematokrit 0,35 1/1, trombocyty 25 x
1091, v diferencidlnim obraze: neutrofilni segmenty 66 %,
neutrofilni tyce 7 %, lymfocyty 20 %, monocyty 3 %, eo-
zinofily 1 %, bazofily 1 %, metamyelocyty 2 %, blasty
nezachyceny, schistocyty 0,3 %. Potvrdili jsme syndrom
diseminované intravaskuldrni koagulace (DIC) (3): APTT

Obr. 4. Adenokarcinom byl solidné a kribriformné uspofadan. Nado-
rové ¢epy byly bézné zastizeny v dilatovanych sinusoiddch. Trepano-
biopsie, barveni hematoxilinem-eozinem, velké zvétseni.

48,6 s, INR 1,7, fibrinogen 1,73 g/l, antitrombin III
103,0% , D-dimery > 6400 pg/l. Biochemické parametry
véetné rendlnich funkci, bilirubinu a jaternich testd byly
v normé, vyssi byla LDH (laktdtdehydrogendza)
7,1 pkat/l. Proteinurie ani hemoglobinurie zachycena ne-
byla. Pritokovou cytometrii bylo v periferni krvi diagnos-
tikovdno zmnoZen{ retikulovanych trombocytd (1,99 %),
déle byly prokdzany imunoglobuliny tfidy IgG vdzané na
trombocyty. V imunohematologickém vysetfeni byla za-
chycena stopovd IgG senzibilizace erytrocytt, protilatky
na trombocytech prokazany nebyly.

Jako dalsi vysSetfeni jsme provedli sterndlni punkci.
V natéru aspirdtu kostni dfené byly nalezeny reaktivni
zmény a prekvapivé shluky nehematopoetickych patolo-
gickych bunék (viz obr. 1 a 2). Natér aspiratu v panop-
tickém barveni byl celkové spiSe hypoceluldrni, nadoro-
vé bunky se nachazely v jeho koncich, kde tvofily rizné
objemné shluky. Jejich jadra vétSinou ovdlnd, razné vel-
kd, s jemnym chromatinem a s mén¢ zfetelnym jadérkem
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Obr. 5. V cytoplazmé nadorovych bunék byla Casto prokdzana hleno-
tvorba. Trepanobiopsie, barveni mucikarminem, velké zvétSeni.

Obr. 6. Nadorové bunky vykazovaly silnou jadernou pozitivitu pfi pra-
kazu CDX-2. Trepanobiopsie, imunohistologie, velké zvétSeni.

se navzdjem se prekryvala. Cytoplazma byla nehomogen-
né lehce bazofilni, neohrani¢end. Cytochemické vysetre-
ni myeloperoxiddzy bylo negativni. Megakaryocyty by-
ly zachyceny pouze ojedinéle.

Cytologicky nélez ve dfeni vyloucil APL a potvrdil in-
filtraci kostni dfen¢ nehematologickym nadorem. Zahdji-
li jsme patrani po primarnim nddoru. Laboratorné zjisté-
na elevace onkomarkera Ca 72-4 >600 kIU/1, CEA 17,5
pg/l, NSE 37,8 ug/l, CYFRA 21-1 62,8 ng/l. Na zdkladé
téchto hodnot jsme vyslovili suspekci na primarni tumor
vychdzejici z gastrointestindlniho traktu nebo plic. Po he-
matologické piipravé, kterd spocivala v substituci trom-
bocyti, plazmy, fibrinogenu a Prothromplexu, byla pro-
vedena trepanobiopsie a gastroskopie. Gastroenterolog
vSak primarni tumor v Zaludku nenalezl, popsal jen cet-
né nekrvacejici sufuze starStho data a htife se rozvijejici
zaludecni sliznici. Déle jsme provedli CT mozku, plic,
brficha a malé panve. VySetfeni prokdzalo hrani¢ni veli-
kost retroperitonedlnich uzlin a osteolytickd loZiska v ob-
lasti Th6, Th1l, L4, L5, v rdmci diferencidlni diagnosti-
ky Slo tedy o generalizovany tumor. Dale jsme zahdjili
ptipravu ke kolonoskopii. Béhem perordlniho poziti ma-
1ého mnoZstvi Fortrans doslo u pacienta k rozvoji subile-

6zniho stavu, zdroven se znovu objevilo krvaceni z konec-
niku. Pacient byl opakované vysetfen chirurgem, ktery nej-
diive zvazoval revizi dutiny bri$ni z vitaln{ indikace. Pri
vysetfeni per rektum vsak zjistil, Ze zdrojem enteroragie
jsou krvacejici hemoroidy, nakonec zvolil konzervativni
postup. Kolonoskopie byla pro nedostate¢nou pripravu pro-
vedena pouze do 15 cm, potvrdila krvéceni ze zevnich he-
moroidd, jind patologie nebyla shleddna. Sonografie Stit-
né Zlazy a urologické vysetreni byly negativni.

Zasadni pro nds byl zavér patologa. K histologickému
vysetieni jsme dodali reprezentativni trepanobiopticky va-
lecek kostni dfen¢ délky 17 mm, ktery byl kompletné
zpracovan po fixaci ve formolu a odvapnéni v chelato-
nu. Ve vySetrovaném vzorku byly dfeniové prostory v ce-
1ém rozsahu prostoupeny metastatickym nadorem (obr.
3), stroma bylo jemné fibrotizované, prosaklé, s cetnymi
dilatovanymi sinusoidami. Vlastni krvetvorba byla zasti-
Zena pouze fokalné a ve zcela minimalnim rozsahu.

Nador byl tvofeny formacemi usporddanymi solidné
a kribriformné, misty az rudimentarn¢ tubularné, s nado-
rovou angioinvazi (obr. 4). Barveni mucikarminem pro-
kazalo intraceluldrni pfitomnost mucinu (obr. 5), alcidno-
va modr byla negativni. Nadorové bunky byly koheziv-
ni, bez znamek disociace, cilené hledané bunky typu pe-
Cetniho prstenu nezastiZeny.

Pri imunohistologickém vysetfen{ byla prikazem cy-
toplazmatické pozitivity Sirokospektrého cytokeratinu po-
tvrzena epitelova povaha nadoru. Tumor byl prakticky ne-
gativni pii prukazu transkripéniho faktoru TTF1, ktery
je typicky exprimovén v jadrech bunék plicnich (a thyre-
oidalnich) adenokarcinomil. Prokdzéna byla silnd kon-
stantn{ jaderna exprese transkripcniho faktoru CDX2 (obr.
6). Pozitivita CDX2 je typicka pro adenokarcinomy ko-
lorektdlni, ale Casto je pozitivni i u karcinomu z ostat-
nich ¢asti gastrointestindlniho traktu, véetné jicnu a men-
§i ¢asti nddord pankreatu a zlu¢ovych cest, exprimovéan
byva téZ u mucinoznich ovarialnich karcinomi.

Nalez v trepanobiopsii kostni dfené patolog uzaviel ja-
ko metastaticky adenokarcinom podle imunofenotypu vy-
soce pravdépodobné vychazejici z gastrointestindlniho
traktu.

Ziskané nélezy jsme konzultovali s onkology. S ohle-
dem na neznamou lokalizaci primdrniho tumoru, sekun-
déarni DIC a trombocytopenii bylo podle onkologickych
kritérif kontraindikovano podani chemoterapie a byla do-
porucena pouze symptomaticka 1écba.

Diagnézu jsme uzavreli jako generalizovany adenokar-
cinom vychézejici z gastrointestindlniho traktu s metasta-
zami do skeletu, retroperitonedlnich uzlin a kostni diené,
s trombocytopenif pfi infiltraci kostni dfené primarnim
nadorem a se sekundarni diseminovanou intravaskuldrn{
koagulaci.

Pacienta jsme propustili domil na analgetické a anti-
hemoroidalni 1écbé a predali ho zpét k paliativni péci
praktickému 1ékaii a spadové hematologické ambulanci.
Zemiel 6 tydnl po propusténi z naseho pracoviste.

Patologicko-anatomicka pitva byla provedena na spa-
dové patologii. Dle pitevniho protokolu byl zakladni pfi-
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¢inou smrti generalizovany adenokarcinom colon descen-
dens s metastdzami do jater, briSnich lymfatickych uzlin
a kosti. Bezprostredni pficinou smrti byla bronchopneu-
monie. NaSe diagndza se aZ na primarni tumor a metasta-
zy v jatrech shodovala s pitevnim ndlezem.

Diskuse

Trombocytopenie je v hematologické praxi velmi Castd
ane vzdy mivd piivod v hematologické chorobé. Nékdy ma-
Ze byt pricinou i nadorové nehematologické onemocnéni.

Sekundarni trombocytopenie provazejici generalizovany
karcinom méla v nasem pripadé multifaktoridlni ptivod, dle
provedenych vysetieni §lo o kombinaci diseminované intra-
vaskuldrni koagulace a imunitné podminéné trombocytope-
nie, svij podil mél i utlak kostni dfené primarnim néddo-
rem. MAHA se vzhledem k nepfitomnosti laboratornich
znamek hemolyzy zddla méné pravdépodobna.

V ¢lancich publikovanych v odborné literature byla v ob-
dobnych pripadech nejcastéji pozorovana leukoerytroblas-
téza (posun doleva k mladSim formdm, erytroblasty v peri-
ferni krvi) ¢asto v kombinaci s MAHA. Sekundarni ITP
a TTP byly méné Casté a nejméné Casta byla DIC (5, 6).
U vsech popsanych pripadi byla na zdkladé téchto syndro-
mu provedena aspirace kostn{ diené a ndsledné trepanobi-
opsie. V aspiratu byla prokazana infiltrace nehematologic-
kym nadorem, v nékolika piipadech byla aspirace sucha ¢i
nehodnotitelnd. Histologicky §lo nejcastéji o adenokarci-
nom, pokud byl pfitomen mucin v bunkéch, vyskyt imuni-
t¢ podminénych a konzumpcénich zmén byl Castéjsi (5, 6).
V dobé stanoveni diagndzy §lo o generalizovany tumor, 1é¢-
ba byla vétsinou jen paliativni (6). Celkové preziti pacien-
ti bylo nékolik dni az tydnd, vzdcné mésict (5), ani pokus
o zvladnuti DIC podéanim 5-fluorouracilu nasledovany vy-
sokoddvkovanou chemoterapif u chemosenzitivniho karci-
nomu Zaludku nepfinesl o¢ekdvany efekt a preZiti pacientt
bylo jen 1 az 5 tydna (7).

Koagulopatie typu DIC, hemolytickd anémie typu
MAHA, TTP, ITP a z toho vyplyvajici sekundédrni trom-
bocytopenie miiZze byt prvnim projevem mnoha nadord,
nejcastéji metastazujictho karcinomu Zaludku, tlustého
stfeva, plic, ledvin, prsu, §titné Zlazy, prostaty, ovaria, pan-
kreatu (5, 6). Vzhledem k tomu, Ze jde ve vétsiné pfipa-
di v dobé¢ stanoveni diagnézy o generalizovany tumor,
zUstava prognoéza téchto pacientl naddle infaustni. Tak
to bylo i v naSem pripadé.
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